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1 . La prSsente opinion contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants 

Base de I'opinion 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

Absence d*unite de I' invention 

Declaration motivee selon la regie 43b/s.1(a)(i) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibilite d'application industrielle; citations et explications a i'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 

2. SUITE A DONNER 

Si une demande d'examen preliminaire internationale est presentee, la presente opinion sera consideree comme 
une opinion ecrite de Tadministration chargee de I'examen preliminaire international, sauf dans le cas ou le 
deposant a choisi une administration differente de la presente administration aux fins de I'examen preliminaire 
international et que I'administration consideree a notifie au Bureau international, selon la regie 66.1 bis. b), 
qu'elle n'entend pas considerer comme les siennes les opinions ecrites de la presente administration chargee de 
la recherche internationale. 

Si, comme cela est indique ci-dessus, la presente opinion ecrite est consideree comme I'opinion ecrite de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international, le deposant est invite a soumettre a I'ad ministration 
chargee de I'examen preliminaire international une reponse ecrite, avec le cas echeant des modifications, avant 
I'exptration d'un delai de 3 mois a compter de la date d'envoi du formulaire PCT/!SA£20 ou avant I'expiration d'un 
delai de 22 mois a compter de la date de priorite, le delai expirant le dernier devant etre applique. 

Pour plus de details sur les possibilites offertes au deposant, se referer au formulaire PCT/lSA/220. 

3. Pour de plus amples details, se referer aux notes relatives au formulaire PCT/ISA£20. 
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Cadre n° I Base de 1'opinion 

1 . En ce qui concerne la langue, la pr6sente opinion a ete 6tablie sur la base de la demande Internationale dans 
la langue dans laquelle elle a 6t6 deposee, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ La presente opinion a 6te etablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 

internationale a 6t6 deposee dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)). 

2. En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulgu£es dans la demande 
internationale, le cas echeant, la recherche internationale a et§ effectuSe sur la base des elements suivants : 

a. Nature de I'6l6ment : 

□ un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

□ sur papier sous forme 6crite 

□ sur support 6lectronique sous forme dechiffrable par ordinateur 

c. Moment du d§pot ou de la remise : 

□ contenu(s) dans la demande internationale telle que d6pos6e 

□ d6pos6(s) avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur 

□ remis ulterieurement k la presente administration aux fins de la recherche 

3. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6te d6pos§e, les declarations requises selon lesquelles les informations fournies 
ulterieurement ou au titre de copies suppl6mentaires sont identiques & celles initialement fournies et ne 
vont pas au-dela de la divulgation faite dans la demande internationale telle que d6pos6e initialement, 
selon le cas, ont 6t6 remises. 

4. Commentaires complementaires : 
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Cadre n° II Priorite 



1 . □ Le ou les documents suivants n'ont pas encore ete remis : 

□ copie de la demande ant6rieure dont la priorite a ete revendiquee (regies 43bis.1 et 66.7.a)). 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a 6t6 revendiquee (regies 43bis.1 et 66.7. b)). 

En consequence, il n'a pas et6 possible de considerer comme valable la revendication de priorite. La 
pr6sente opinion a neanmoins et6 etablie sur la presomption selon laquelle la date pertinente est la date de 
la priority revendiquee. 

2. □ La presente opinion a 6te etablie comme si aucune priorite n'avait ete revendiqu6e, du fait que la 

revendication de priorite a ete jug6e non valable (regies 43bis.1 et 64.1). Des lors pour les besoins de la 
presente opinion, la date du depot international indiquee plus haut est consideree comme la date 
pertinente. 

3. E L'administration chargee de la recherche n'a pas ete en mesure de determiner la validite du droit de 

priorite, etant donne qu'a la date a laquelle a et6 effectuee la recherche aucune copie du document de 
priorite n'etait disponible (Regie 17.1). Cette opinion a neanmoins 6t6 etablie sur la presomption que la date 
pertinente est la date de priorite revendiquee. 

4. Observations compiementaires, le cas echeant : 



Cadre n° IV Absence d'unite de I'invention 

1 . □ En reponse & I'invitation (formulaire PCT/ISA/206) & payer des taxes additionnelles, le d6posant : 

□ a paye des taxes additionnelles. 

□ a pay6 des taxes additionnelles sous reserve. 

□ n'a pas paye de taxes additionnelles. 

2. □ L'administration chargee de la recherche internationale estime qu'il n'est pas satisfait & I'exigence d'unite de 

Tinvention et decide de ne pas inviter le deposant k payer de taxes additionnelles. 

3. Lsdministration chargee de la recherche internationale estime que, aux termes des regies 13.1, 13.2 et 13.3 : 

□ il est satisfait & I'exigence d'unite de I'invention 

S il n'est pas satisfait a I'exigence d'unite de I'invention, pour les raisons suivantes : 
voir feuille separee 

4. En consequence, la presente opinion a 6te etablie a partir des parties suivantes de la demande internationale : 
S toutes les parties de la demande 

□ les parties relatives aux revendications nos 
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Cadre n° V Declaration motivee selon la regie 436/s.1(a)(i) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


1-10 


Activite inventive 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


1-10 


Possibility d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-10 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Cadre n ° VI Certains documents cites 

1. Certains documents publics (regies 43i>/s.1 et 70.10) 
et /ou 

2. Divulgations non §crites (regies 436/S.1 et 70.9) 
voir formulaire 210 
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Concernant le point IV 
Absence d'unite de I'invention 

L'administration chargee de Texamen de la presente demande internationale considere 
qu'il y huit inventions : 

premiere invention : 2-[4-(4-aminophenyl)-1 H-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle, son 
utilisation et les compositions pharmaceutiques le contenant 

deuxieme invention: composes des exemples 2,5,15,16,22 et 23 ayant en position 4 du 
cycle thiazole un groupement 10H-phenothiazin-2-yl. 

troisieme invention: composes des exemples 3,4,17 et 24 ayant en position 4 du cycle 
thiazole un groupement 10-phenoxazin-2-yl. 

quatrieme invention: composes des exemples 6,8,9,12,13,14,18,19,20,25,26 et 28 ayant 
en position 4 du cycle thiazole un groupement 2,6-diterbutyl-phenol. 
cinquieme invention : Composes des exemples 7 et 10 ayant en position 4 du cycle 
thiazole un groupement 3,5-diterbutylphenyl. 

sixieme invention : N-methyl-N-{4-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-1 ,3-thiazol-2-yl]methyl}amine 
(exemple 1 1), son utilisation et les compositions pharmaceutiques le contenant. 
septieme invention : 4-{2-[(methylamino)methyl]-1 ,3-thiazol-2-yl}benzene-1 ,2-diol (exemple 
21), son utilisation et les compositions pharmaceutiques le contenant. 
huitieme invention: 4-(3,5-diterbutyl-4-methoxyphenyl)-2-(methoxymethyl)-1 ,3-thiazole 
(exemple 27), son utilisation et les compositions pharmaceutiques le contenant. 

Les raisons pour lesquelles la presente demande porte sur 8 inventions non liees entre elles 
de telle sorte qu'elles ne formeraient qu'un seul concept inventif general, comme le requiert 
la regie 13.1 PCT, sont les suivantes: 

Pour etre unitaire, les groupes de composes revendiques doivent etre lies de fagon a ne 
former qu'un unique concept inventif general. 

Ce critere est rempli lorsqu'il existe une relation technique entre ces inventions portant sur un 
ou plusieurs elements techniques particuliers identiques ou correspondants. Ces elements 
techniques particuliers sont ceux qui determinent une contribution de chacune des inventions 
telles que revendiquees, consideree comme un tout, par rapport a I'etat de la technique. 

La premiere invention se distingue de I'etat de la technique D2 (WO01 726656) par son 
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substituent 4-aminophenyl en position 4 du cycle imidazole (voir en particulier le compose 31 
de D2). 

La deuxieme invention se distingue des composes de D2 par le groupement aminoalkyl en 
position 2 du cycle thiazole (voir en particulier compose 30 de D2). 

La troisieme invention se distingue des composes de D2 par le groupement 
10-phenoxazin-2-yl en position 4 du cycle thiazole (voir en particulier compose 30 de D2). 
La quatrieme invention se distingue des composes de D2 par le groupement aminoalkyl en 
position 2 du cycle thiazole (voir en particulier compose 1 1 de D2). 

La cinquieme invention se distingue des composes de D2 par le groupement 
3,5-diterbutylphenyl en position 4 du cycle thiazole. 

La sixieme invention (exemple 11) se distingue des composes de D2 par le groupement 
3,4,5-trimethoxyphenyl en position 4 du cycle thiazole. 

La septieme invention (exemple 21) se distingue des composes de D2 par le groupement 
benzene- 1 ,2-diol en position 4 du cycle thiazole. 

La huitieme invention (exemple 27) se distingue des composes de D2 par le groupement 
4-(3,5-diterbutyl-4-methoxyphenyl en position 4 du cycle thiazole. 

L'analyse ci-dessus montre que les elements techniques particuliers des huit inventions ne 
sont ni identiques ou correspondants, et qu'aucun concept inventif general ne lie entre eux 
les groupes d'inventions. 

La presente demande ne remplit done pas les conditions d'unite d'invention enoncees dans 
les regie 13.1 et 13.2 PCT. 

Etant donne que le rapport de recherche a ete etabli pour toute les inventions, la presente 
opinion concerne egalement les huit inventions. 

Concernan t le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 II est fait reference aux documents suivants dans la presente notification: 

D1 : WO 02/083656 A2 (SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET 

DUPLICATIONS SCIENTIFIQUES , FR) 24 octobre 2002 
D2 : WO 01/26656 A2 (USA) 19 avril 2001 
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D3 : WO 03/009843 A (SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET 
DUPLICATIONS SCIENTIFIQUES ; AU) 6 fevrier 2003 

2 Nouveaute, Article 33(2) PCT: 

La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans ('Article 33(1 ) PCT, Tobjet 
de la revendication 1 n'etant pas conforme au critere de nouveaute defini par I'Article 33(2) 
PCT. 

Le compose 79 decrit dans D1 est un compose specifique de la deuxieme invention, (exemple 

2 de la presente revendication 1). 

Le 2,6-dite/t)utyl-4-{2-[1-(methylamino)ethyl]-1 ,3-thiazol-4-yl}phenol (revendication 7 de D3), 
son sel de chlorhydrate (compose 5 de D3) ainsi que le compose 3 de D1 correspondent au 
melange racemique des exemples 8 et 9 de la presente revendication 1 (quatrieme invention). 
Ces composes specifiques de D1 et D3 n'anticipent done pas les enantiomeres R et S des 
exemples 8 et 9 de la quatrieme invention. 

La formule generique (I) de la revendication 1 de D2 englobe les composes specifiques de 
la presente revendication 1. Etant donne que D2 ne divulgue pas de fagon explicite les 
composes presentement revendiques, Tobjet des inventions 1 et 3 a 8 est nouveau par 
rapport a D2 dans le sens d'une nouvelle selection. 

3 Activlte inventive, Article 33(3) PCT. 

L'objet des huit inventions concerne les derives du 4-phenylthiazole et du 4-phenylimidazole 
et leur utilisation en tant que medicaments destines a traiter des desordres/pathologies choisis 
parmi les maladies neurodegeneratives, la douleur et I'epilepsie. 

Etant donne que le document D1 anticipe la deuxieme invention, celle-ci n* implique done pas 
une activite inventive au vu de D1 . 

Les documents D1 et D2 divulguent des derives du 4-phenylthiazole et du 4-phenylimidazole 
egalement utilises pour le traitement de maladies neurodegeneratives et de la douleur en 
agissant sur les monoamine oxydase et/ou la peroxydation lipidique et/ou en modulant des 
canaux sodiques. (voir revendications 2, 8 et 10 de D1 et la revendication 1 de D2). 
Les inventions qui satisfont les criteres de nouveaute de Tarticle 33(2) PCT sont considerees 
comme de nouvelles selections des composes de D2. 
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De ce fait, une activite inventive ne peut etre reconnue que si les composes revendiques 

presentent un effet technique surprenant par rapport aux composes de D2. 

En effet, le probleme technique sous-jacent a la presente demande doit etre considere 

comme la mise a disposition de derives du 4-phenylthiazole et du 4-phenylimidazole qui 

presentent un effet technique inattendu par rapport aux composes de D2. 

II n f y a aucune information susceptible de clarifier en quoi I'objet de la presente demande 

implique une activite inventive et quel effet inattendu y est associe. 

Etant donne que la presente demande de brevet ne contient aucune indication/information 
prouvant que les composes revendiques possedent un effet technique surprenant par rapport 
aux composes de D2, aucune des huit inventions ne remplit les criteres de PArticle 33(3) PCT. 

Les revendications dependantes ne contiennent pas de caracteristiques qui, combinees avec 
les caracteristiques d'une quelconque revendication a laquelle elles se referent, satisfont aux 
exigences du PCT en matiere d'activite inventive (article 33(3) PCT). 

Concernant le point VI 

Certains documents publies 

Date de priorite 

Demande n° Date de publication Date de depot (valablement revendiquee) 

Brevet n ° (jour/mois/annee) (jour/mois/annee) (jour/mois/annee) 

WO2004/01 1402 05.02.2004 24.07.2003 25.07.2002 

Ce document divulgue I'intermediaire 1 .2) p.34 qui est un compose specifique de la premiere 
invention. Les composes de ce document sont utilises en tant qu'inhibiteurs de NO synthases 
et en tant que modulateurs de canaux sodiques. 
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